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Reaktive cyclische Carbonate und Harnstoffe zur Modifizierung von Biomolekiilen, Po- 
lymeren und Oberflachen 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Modifizierung von Substraten, wie 
5 Biomolekulen, Polymeren und Oberflachen mit reaktiven cyclischen Carbonaten und 
Harnstoffen. sowie cyclische Carbonate und Harnstoffe und modifizierte Polymere. 

Die dauerhafte Funktionalisierung von Materialoberflachen ist fur eine Vielzahl von 
Materialien und Anwendungen von Bedeutung. Beispielsweise konnen Materialoberfla- 
10 chen durch Beschichtung mit Heparin biokompatibel gemacht werden. Andere Anwen- 
dungen sind schmutzabweisende und bakteriostatische AusrQstungen und die Verbes- 
serung der Haftung von Klebstoffen und Lacken. 

Die Modifikation einer Oberflache kann entweder reaktiv durch Ausbildung kovalenter 
1 5 Bindungen Oder durch Chemisorption bzw. Adsorbtion erfolgen. Beispiele fur eine reak- 
tive Modifizierung sind solche mit Isocyanaten, mit Silanen und durch radikalische 
Pfropfreaktionen. Ein haufig angewandtes Verfahren zum Einfuhren funktionaler Grup- 
pen an Oberflachen bedient sich der Beschichtung mit funktionalen Silanen, insbeson- 
dere Aminosilanen. Die Behandlung mit Aminosilanen ist technisch aufwandig und 
20 kann nicht aus wassriger LOsung erfolgen. 

Die Chemisorption beruht auf ionischen Wechselwirkungen zwischen negativen Ober- 
flachenladungen und kationischen Verbindungen, z. B. Ammoniumverbindungen. An 
der Oberflache fast aller Materialien findet man negativ geladene Gruppen. Bei hydro- 

25 phoben Polymeren, wie den Polyolefinen, bilden sich negative Oberfiachenladungen 
durch Oxidation an Luft; diese kann kQnstlich durch eine Plasmabehandlung Oder UV- 
Oxidation verstarkt werden. Polykationische Polymere, wie Polyammoniumverbindun- 
gen, adsorbieren auf solchen Oberflachen durch Polyelektrolytkomplexbildung. Durch 
die Kooperativitat der vielfachen lonenpaarbildung entsteht eine sehr starke Bindung, 

3P die selbst bei hohen lonenstarken und extremen pH-Werten stabil ist. 

Auch die gezielte Modifizierung von BiomolekOlen ist in vielen Fallen wunschenswert. 
So kann die biologische Halbwertszeit verschiedener Wirkstoffe beispielsweise durch 
Anfiigen von Polyoxyalkylenresten verbessert werden. 

35 

Es besteht ein Bedarf an Reagenzien und Verfahren, die es gestatten, gezielt bestimm- 
te chemisch funktionale Gruppierungen in Biomolekule und Oberflachen einzufuhren. 
Die beteiligten Umsetzungen sollten unter milden Bedingungen und, soweit Biomoleku- 
le beteiligt sind, ohne deren Denaturierung ablaufen. 
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Die US-A 5,650,234 beschreibt gemischte Polyethylenglykolcarbonate, die mit Ami- 
nogruppen in Aminoglykanen Oder Proteinen bzw. Aminogruppen-haltigen Oberflachen 
glatt reagieren. Die Polyethylenglykolcarbonate gestatten die kovalente Bindung von 
Biomolekulen an Oberflachen. 

Weiterhin besteht ein Bedarf nach leicht zuganglichen polykationischen Verbindungen 
zur Oberflachenbehandlung, die aus wassriger Ldsung aufgebracht werden konnen 
und bestimmte funktionale Gruppen enthalten bzw. eine anschliellende weitere Modifi- 
kation eiiauben. 

Jansen, I.F.G.A. et al. in Macromolecules 2003, 36, 3861 - 3873, untersuchen die Re- 
aktivitat verschiedener Acrylate wie 2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl-methylacrylat. 

Die WO 02/42383 beschreibt strahlungshartbare Zusammensetzungen, die 2-Oxo-1,3- 
dioxolan-4-yl-methoxycarbonylaminoethylacrylat enthalten kSnnen. 

Die Erfindung betrifft in einem ersten Aspekt ein Verfahren zur Modifizierung eines 
Substrates, das uber funktionelle Gruppen verfugt, welche unter Hydroxygruppen, pri- 
maren und sekundSren Aminogruppen ausgewahlt sind, bei dem man wenigstens ein 
Substrat unter Bedingungen mit einer Verbindung der Formel I oder II in Kontakt bringt, 
dass die funktionellen Gruppen unter Offnung des 1 ,3-Dioxolanrings bzw. 1 ,3- 
Diazaheptanrings und Ausbildung einer kovalenten Bindung mit der Verbindung der 
Formel I oder II reagieren, 



worin 

R fur Ci-C 12 -Alkylen steht; 

wenn k fOr 1 steht, X fur CO-CH=CH 2l CO-C(CH 3 )=CH 2 , CO-O-Aryl. C 2 -C 6 -Alkylen- 
S02-CH=CH 2 . Oder CO-NH-R 1 steht; und 

R 1 fur d-Cao-Alkyl, d-Cao-Halogenalkyl, Ci-Cao-Hydroxyalkyl. d-Ce-Alkyloxy-d-C^- 
alkyl, CrCe-Alkylcarbonyloxy-d-Cao-alkyl, Amino-d-Cao-alkyl, Mono- oder Di(d-C e - 
alkyl)amino-Ci-(^o-alkyl, Ammonio-d-Cgo-alkyl, Polyoxyalkylen-d-Cao-alkyl, Polysilo- 
xanyl-d-C 30 -alkyl, (MethJacryloyloxy-d-Cao-alkyl, Sulfono-d-Cao-alkyl, Phosphono-d- 
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C^-alkyl, Ditd-Ce-alkyOphosphono-d-Cao-alkyl, Phosphonato-d-Cao-alkyl, Di(d-C 6 - 
alkyOphosphonato-d-Cao-alkyl oder einen Saccharidrest steht, und 

wenn k fur eine ganze Zahl von mehr als 1 steht, X steht fur (i) den Rest eines Polya- 
5 mins, an das der in Klammern stehende Formelteil uber (CO)NH-Gruppen gebunden 
ist, oder (ii) ein polymeres Gertist, an das der in Klammern stehende Formelteil uber 
(CO)-, NH-C 2 -C 6 -Alkylen-0(CO)- oder (CO)-O- C2-C 6 -Alkylen-0(CO)- Gruppen gebun- 
den ist. 

1 0 In Formel I steht k fur 1 oder eine ganze Zahl von mehr als 1 , z. B. 2 oder 3, oder 2 - 
10000, wie 10 -1000. 

Bei dem Substrat handelt es sich vorzugsweise urn ein Biomolekul, Polymer oder eine 
Oberflache. 

15 

In einer Ausfuhrungsform des Verfahrens bringt man die Verbindung der Formel I oder 
II mit einem ersten Substrat unter Bedingungen in Kontakt, dass sich zwischen einem 
ersten Ende der Verbindung der Formel I oder II und dem ersten Substrat eine kova- 
lente Bindung ausbildet, und bringt das Reaktionsprodukt mit einem zweiten Substrat 
20 unter Bedingungen in Kontakt, dass sich zwischen einem zweiten Ende der Verbin- 
dung der Formel I oder II und dem zweiten Substrat eine kovalente Bindung ausbildet. 

In dieser AusfOhrungsform umfasst der Rest X im Allgemeinen eine funktionelle Grup- 
pe, die mit dem ersten Substrat reagieren kann, vorzugsweise eine (Meth)acryloyl-, 
25 Aryloxy-, Vinylsulfonyl- oder Halogenalkylgruppe. 

Das erste und zweite Substrat sind z. B. paarweise eine Oberflache und ein Biomole- 
kul, ein BiomolekGI und ein Modifizierungsmittel oder eine Oberflache und ein Modifi- 
zierungsmittel. Ein Modifizierungsmittel kann eine niedermolekulare oder polymere 
30 Verbindung sein, die bestimmte Hydrophilie- oder Lipophilieeigenschaften, LOslichkeit, 
Stability oder dergleichen verleiht, oder ein dirigierendes Molekul. 



Die Erfindung betrifft in einem zweiten Aspekt Verbindungen der allgemeinen Formel I 
oder II 
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worin 



R fur CrCi2-Alkylen t vorzugsweise d-C 4 -Alkylen, insbesondere Methylen, steht; 
5 wenn k fur 1 steht, X fur C 2 - C 6 -Alkylen-S0 2 -CH=CH 2 oderCO-NH-R 1 steht; und 
R 1 fur Ci-Cao-Alkyl, d-Cso-Halogenalkyl, Cn-C^o-Hydroxyalkyl, d-C 6 -Alkyloxy-d-C3o- 
alkyl, d-C 6 -Alkylcarbonyloxy-d-do-alkyl, Amino-d-do-alkyl, Mono oder Di(d-C 6 - 
alkylJaminoCi-Cao-alkyl, Ammonio-d-do-alkyl, Polyoxyalkylen-d-C3o-alkyl f Polysilo- 
xanyl-d-Cao-alkyl, Sulfono-d-do-alkyl, Phosphono-d-C3o-alkyl, Di(d-Ca-alkyl)- 
10 phosphono-d-Cao-alkyl, Phosphonato-d-djo-alkyl, Di(d-C 6 -alkyl)phosphonato-d- 
C3o-alkyl oder einen Saccharidrest steht, und 

wenn R fur d-da-Alkylen, insbesondere d-Alkylen, steht, X auch fur CO-Aryl, CO- 
CH=CH 2 , CO-C(CH 3 )=CH 2 oder (MethJacryloxyloxy-d-Cao-alkyl-NH-CO stehen kann. 

1 5 Wenn k fur eine ganze Zahl von mehr als 1 steht, steht X fur den Rest eines Polya- 
mins, an das der in Klammern stehende Formelteil Qber (CO)NH-Gruppen gebunden 
ist. Beispiele fur Polyamine sind Alkylendiamine, Dialkylentriamine, Polydimethylsiloxa- 
ne rnit Aminoalkylgruppen (terminal oder als Seitengruppen), Polyvinylamin, Polyally- 
lamin, Polyethylenimin, Chitosan, Polyamid-Epichlorhydrin-Harze, Polyaminostyrol, 

20 Peptide oder Proteine. 

Der Begriff "Alkyr soil geradkettige, verzweigte und cyclische Alkylgruppen mit 1 bis 
30, vorzugsweise 1 bis 18, insbesondere 1 bis 12 Kohlenstoffatomen umfassen. 

25 Der Begriff "Aryl" bedeutet vorzugsweise Phenyl oder Naphthyl, das gegebenenfalls 
mit 1 bis 3 d-d-Alkyl- oder d-d-Alkoxygruppen substituiert ist. 

Der Begriff "Halogenalkyl" bedeutet eine Alkylgruppe, in der ein oder mehrere oder alte 
Wasserstoffatome durch Halogen, insbesondere Fluor, ersetzt sind. Der Begriff 
30 "Hydroxyalkyl" bedeutet eine Alkylgruppe, in der ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch Hydroxygruppen ersetzt sind. In gleicher Weise bedeuten die Begriffe "Alkyloxy- 
alkyl", "Alkylcarbonyloxyalkyl", "Aminoalkyr, "Ammonioalkyl", "Polyoxyalkylenalkyl", 
"Polysiloxanylalkyl", "(Methjacryloyloxyalkyl", "Sulfonoalkyl", "Phosphonoalkyl" und 
"Phosphonatoalkyl" einen Alkylrest, in dem ein oder mehrere Wasserstoffatome durch 



WO 2005/058863 



PCT/EP2004/014047 



5 

eine Alkyloxygruppe, eine Alkylcarbonyloxygruppe. eine Aminogruppe. eine Ammoni- 
ogruppe (NRV; worin jedes R 3 unabhangig z. B. fiir Ci-Ci8-Alkyl oder Benzyl steht), 
einen Polyoxyalkenylrest, einen Polysiloxanylrest, eine (Meth)acryloyloxygruppe, eine 
Sulfonsauregruppe (S0 3 H), eine Phosphonsauregruppe (P0 3 H 2 ) Oder Phosphorsaure- 
5 estergruppe (OP0 3 H 2 ) ersetzt sind. Wenn R 1 fur Ammonioalkyl steht, ist die Verbin- 
dung von einem Aquivalent eines Anions, vorzugsweise eines physiologisch vertragli- 
chen Anions, wie eines Halogenids, z. B. Chlorid Oder Bromid, Sulfat, Hydrogensulfat, 
Methosulfat, Nitrat oder dergleichen begleitet. 

1 0 Der Polyoxyalkylenrest leitet sich vorzugsweise von Etylenoxid und/oder Propylenoxid 
ab, insbesondere von Ethylenoxid. Er kann am distalen Ende beispielsweise durch 
eine Hydroxy-, Alkyloxy- oder Alkaryloxygruppe terminiert sein. Der Polysiloxanylrest 
leitet sich vorzugsweise von Polydimethylsiloxanen ab. 

15 Bei dem Saccharidrest handelt es sich z. B. um einen Glucosylrest. 

Der Begriff "Bidmolekul" umfasst alle Molekule, die aus biologischen Systemen isoliert 
sind und/oder mit biologischen Systemen oder Teilen davon in Wechselwirkung treten 
kOnnen. Hierzu zahlen vor allem Peptide, Proteine, Proteoglykane, Enzyme, Markie- 
20 rungsstoffe, Antikdrper, RezeptormolekOle, Antigene, Wirkstoffe. Spezielle Beispiele 
sind Heparin, Gewebeplasminogenaktivator, Streptokinase, Prostaglandine und der- 
gleichen. 

In bevorzugten AusfOhrungsformen steht R 1 fur 
25 -(CH 2 )„-CH 3 , 

-(CH 2 )„-(CF 2 ) m -CF 3 , 

-(CH^Si^HaJz-OJp-H, 

-(CH 2 ) n -Si(OSi(CH 3 ) 3 ) 3 , 

-(CH 2 ) n -(0-CH2-CHR 4 ) p -OR 3 , 
30 -R 2 -OH, 

-R 2 -NH 2 . 

-r 2 -nrv y, 

-R 2 -S0 3 H. 
-R 2 -P0 3 H 2 . 
35 -R 2 -OP0 3 H 2 

oder einen Saccharidrest, 

wobei R 2 fGr C-da-Alkylen. R 3 fur C r C 18 -Alkyl oder Benzyl und R 4 fOr Wasserstoff 
Oder Methyl steht. 

Y fOr ein Aquivalent eines Anions, wie den oben genannten, steht, 
40 n und m unabhangig voneinander fur eine ganze Zahl von 0 bis 1 2 stehen; und 
p fur eine ganze Zahl von 1 bis 100. vorzugsweise 2 bis 50, steht. 
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Die Verbindungen kflnnen auf verschiedene Weise unter Anwendung von Standardver- 
fahren der organischen Synthese hergestellt werden. Bevorzugte Herstellungsarten 
sind in den Beispielen veranschaulicht. 

5 

Verbindungen der Formel I, worin X fur (Meth)acryloyl steht, kOnnen durch Umsetzen 
von 2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl-alkanolen mit (Meth)acrylsaurechlorid erhalten werden; 
Verbindungen der Formel I, worin X fGr -CH r CH 2 -S0 2 -CH=CH 2 steht, durch Umsetzen 
von 2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl-alkanolen mit Divinylsulfon erhalten werden. 

10 

Verbindungen der Formel I, in denen X fur ein polymeres Gerust steht, k6nnen durch 
radikalische Polymerisation oder kontrollierte radikalische Polymerisation, z. B. durch 
ATRP (Atom Transfer Radical Polymerization), von Verbindungen erhalten werden, 
worin X eine (Meth)acryloylgruppe umfasst. Dabei werden vorzugsweise Comonomere 

15 mitverwendet, wie C^C^-AlkyKmethJacrylate, insbesondere Methyl(meth)acrylat, 

und/oder Vinylaromaten, wie Styrol. In einer besonderen Ausfuhrungsform werden au- 
fJerdem Comonomere mitverwendet, die uber gegenuber Nuclephilen reaktive Seiten- 
gruppen verfQgen und deren Reaktivitat verschieden ist von der des 2-Oxo-1 ,3- 
dioxolanyl-Restes. Ein bevorzugtes reaktives Comonomer ist 2-PhenoxycarbonyIoxy- 

20 ethyl(meth)acrylat. Eine bevorzugte Verbindung der Formel I, worin X fur ein polymeres 
GerQst steht, ist ein Copolymer von 2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl-methyl(meth)acrylat, 2- 
Phenoxycarbonyloxy-ethyl(meth)acrylat und Methyl(meth)acrylat. 

Die obigen Verbindungen reagieren unter milden Bedingungen mit Nukleophilen, z. B. 
25 Hydroxy- oder Aminogruppen von Biomolekulen oder Polymeren oder an Substratober- 
flachen, unter Ringoffnung und Ausbildung einer kovalenten Bindung, wie im nachste- 
henden Schema veranschaulicht ist (worin D fur das Nukleophil steht und R' fOr den 
Rest des BiomolekOls, Polymers bzw. der Substratoberflache steht; verschiedene 
Nukleophile D sind in der Tabelle 2 der nachstehenden Beispiele veranschaulicht): 

30 
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Verbindungen der Formel I reagieren dabei bevorzugt mit primaren oder sekundaren 
Aminogruppen; Verbindungen der Formel II bevorzugt mit primaren Oder sekundaren 
5 Aminogruppen und Hydroxygruppen. 

Auf diese Weise gestatten die erfindungsgemaiSen Verbindungen, eine groRe Band- 
breite verschiedener Reste X in Biomolekule oder Polymere einzuftihren bzw. an Sub- 
stratoberflachen zu binden. 

10 

Oberflachen, die nach diesem Verfahren behandelt werden kSnnen, sind z. B. die O- 
berfiachen von Materialien, die intrinsische Amino- und/oder Hydroxygruppen aufwei- 
sen, oder Oberflachen, die nach an sich bekannten Verfahren mit Aminosilanen be- 
handelt wurden. 

15 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind modifizierte Polymere, d. h. Umsetzungs- 
produkte der erfindungsgemaiien Verbindungen mit einem Polymer, das Gber funktio- 
nelle Gruppen verfugt, die unter Hydroxygruppen, primaren und sekundaren Ami- 
nogruppen ausgewahlt sind. Die Umsetzung der erfindungsgemaBen Verbindungen mit 

20 einem Polyamin oder einem Polyol erlaubt die EinfUhrung der funktionalen Gruppe X in 
die Polymerstruktur. Beispiele fur Polyamine sind Polyvinylamin, Polyallylamin, Polye- 
thylenimin, Chitosan, Polyamid-Epichlorhydrin-Harze, wie sie unter der Bezeichnung 
Hercosett® vertrieben werden, Polyaminostyrol, Peptide oder Proteine, wie Gelatine. 
Bevorzugte Proteine sind modifizierte Keratinpolypeptide, die durch reverse Proteolyse 

25 (Plastein-Reaktion) mit Lysin (2,6-Diaminohexansaure) angereichert sind. 
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Bei der Umsetzung des Polymers mit den erfindungsgemalien Verbindungen handelt 
es sich urn eine polymeranaloge Reaktion. Die Konzentration der funktionellen Grup- 
pen X im Umsetzungsprodukt lasst sich durch Wahl des stochiometrischen Verhaltnis- 
5 ses der Amino- Oder Hydroxygruppen im Polymer zum Reagenz I oder II einstellen. 

In bevorzugten Umsetzungsprodukten steht zumindest ein Teil der Reste R 1 fur Am- 
monioalkyl, d. h. es handelt sich bei den Umsetzungsprodukten um kationische Polyle- 
lektrolyte. Die erhaltenen kationischen Polylelektrolyte konnen auf einer anionischen 
10 Materialoberflache durch Polyelektrolytwechselwirkung dauerhaft haften. 

Bevorzugt wird die Umsetzung so ausgefuhrt, dass bei der Umsetzung mit den erfin- 
dungsgemSften Verbindungen nicht alle Hydroxy- und/oder Aminogruppen des Poly- 
mers teilnehmen, so dass die Umsetzungsprodukte noch reaktive Hydroxy- und/oder 

1 5 primare Oder sekundare Aminfunktionen enthalten. Auf diese Weise lassen sich reakti- 
ve NH2-, NH- bzw. OH-Gruppen in die Oberfiachen einfQhren, die eine schnelle und 
effektive Anbindung unterschiedlicher Beschichtungen erlauben. Beispiele sind Epoxi- 
de, Isocyanate, Anhydride und Carbonsauren sowie Acrylate (Michael-Addition) aber 
auch Wirkstoffe jeder Art konnen auf diese Weise auf der Oberfiache immobilisiert 

20 werden. 

In weiteren bevorzugten Umsetzungsprodukten steht ein Teil der Reste R 1 fur Ammo- 
nioalkyl, und ein Teil der Reste R 1 fiir einen oder mehrere davon verschiedene Reste. 
Das Umsetzungsprodukt besitzt neben den kationischen Gruppen, die der Anbin- 
25 dung/Haftung auf einer Materialoberflache dienen, weitere funktionelle Gruppen. Diese 
konnen genutzt werden, um unterschiedliche funktionelle Gruppen auf einer Oberfia- 
che zu verankern. Dieses kdnnen BiomolekQIe, wie Wirkstoffe, z. B. Bakterizide, Insek- 
tizide oder Medikamente sein, die gegebenenfalls erst nach hydrolytischen oder enzy- 
matischen Abbau durch Freisetzung aktiv werden. 

30 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren Aspekt ein Verfahren zur Modifizierung von 
Oberfiachen, bei dem man die Oberfiache mit einem vorstehend beschriebenen Um- 
setzungsprodukt, insbesondere einem solchen, in dem zumindest ein Teil der Reste R 1 
fiir Ammonioalkyl steht, in Kontakt bringt. Bei den Oberfiachen, die auf diese Weise 

35 behandelt werden konnen, kann es sich um solche aus beliebigen Materialien handeln, 
z. B. Glas, keramische Werkstoffe, Metalle, Kunststoffe, wie Polyolefine, Polystyrole, 
schlagzah modifizierte Polystyrole. Es kdnnen auch die Oberfiachen von Fasern oder 
Filamenten behandelt werden. Es ist ein besonderer Vorteil der Erfindung, dass die 
Beschichtung oder die Applikation des Umsetzungsprodukts aus einer wassrigen L6- 

40 sung erfolgen kann und keiner komplizierten Vorbereitung und Ausrustung bedarf wie 
beispielsweise die Oberflachenbehandlung mit Aminosilanen. 



WO 2005/058863 



9 



PCT/EP2004/014047 



Neben der direkten Oberfiachenbeschichtung auch als Schlichten und Avivagen von 
Fasern ergeben sich fQr die so dargestellten Polymere Anwendungen als Dispergato- 
ren und (reaktive) Emulgatoren. Weitere Anwendungen im Bereich der polymeren Ad- 
5 ditive betreffen Haftvermittler, Klebstoffe, Haftklebstoffe und die Immobilisierung von 
Wirkstoffen. 

Die Erfindung wird durch die beigefugte Figur und die nachstehenden Beispiele naher 
veranschaulicht. 

10 

Fig. 1 zeigt schematisch die Herstellung einer erfindungsgemafl modifizierten polykati- 
onischen Materialoberfiache. (A) bezeichnet die eingesetzte erfindungsgemaiie Ver- 
bindung der Formel I (worin R z. B. fur -CH2-OCONH-(CH 2 ) 3 - und Hlg" fur ein Haloge- 
nid steht) mit einem Ammonium-Substituenten. Die Umsetzung mit dem Polyamin (B) 

15 fQhrt zum Umsetzungsprodukt (C). (D) zeigt eine MaterialoberflSche mit negativen O- 
berflachenladungen Z\ die locker mit Kationen Mt + assoziiert sind. Bei Behandlung der 
Materialoberfiache (D) mit dem Umsetzungsprodukt (C) wird das Salz Mt + Hlg" ver- 
drfingt und es bildet sich aufgrund der vielfachen lonenpaarwechselwirkung eine starke 
Haftung des Polymers zur OberflSche aus. Am Polymer stehen Aminogruppen (-NH 2 ) 

20 fur weitere Modifizierungen zur Verfugung. 
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Verbindung A.1 
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Die Verbindung kann nach der von J. F. G. A. Jansen, A. A. Dias, M. Dorschu, B. 
Coussens, Macromolecules 2003, 36, 3861-3873 beschriebenen Vorschrift erhalten 
werden. 

10 Verbindung A.2 



O 




In einem mit Magnetrtihrer, Tropftrichter und Ruckflusskuhler versehenen Dreihalskol- 

15 ben werden 27 g (202 mmol) 1,2,6- Hexantriol in 65 mL 1,4-Dioxan gelost. Bei 0° C 
werden 126,5 g; 101,7 mL (808 mmol; 4,0 Eq.) ChlorameisensSurephenylester im Zeit- 
raum von ca. 1 h zugetropft und anschliefiend eine LOsung aus 44 mL (313 mmol) 
Triethylamin in 200 mL Toluol Ober eine Zeitraum von 3 h langsam zugetropft. Nach 
beendeter Zugabe wird zur Reaktionsvervollstandigung 16 h bei Raumtemperatur ge- 

20 ruhrt. Im Anschluss werden zur nun truben LOsung 68 mL 1 M HCI-L5sung zugetropft 
und die Reaktionsldsung mit ca. 300 mL Ethylacetat aufgenommen. Die organische 
Phase wird nacheinander mit 1 M HCI-L6sung und H 2 0 gewaschen, Qber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Zurtick bleibt 
ein gelbliches, nach Phenol riechendes Ol. Das Phenol wird mittels Hochvakuum- 

25 Kondensation bei 70° C entfemt. Das als Nebenprodukt entstehende Diphenylcarbonat 
wird mittels Soxlettextraktion aus dem braungelben Ol extrahiert. Dazu wird das Ol in 
3-fache Menge Kieselgel aufgenommen und in einer Soxletthulse gefullt 16 h mit Pen- 
tan extrahiert. Das Produkt wird durch Behandlung des Kieselgels mit Ethylacetat ge- 
lost und das hellgelbe, hochviskdse Ol im HV unter Ruhren fQr 16 h getrock- 

30 net.Ausbeute: 32 g (1 14 mmol; 56 % d. Theorie) 
1 H-NMR (300 Mhz, DMSO-d 8 ): 

8 H = 1,46 (m, 2H, CH 2 -5); 1,71 (m, 4H, CHr4, CH 2 -6); 4,14 (d/d, 1H, CH^2 a t 3 J = 8,3 
Hz, 3 J= 7,9 Hz); 4,22 (t, 2H, CHz-7, 3 J = 6,4 Hz); 4,58 (t, 1H, CH^, 3 J = 8,3 Hz); 4,79 
(qu, 1H, CH-3, 3 J = 7,2 Hz); 7,25 (d, 2H, CH-10, 3 J = 7,2 Hz); 7.29 (d, 1H, CH-12, 3 J = 
35 7,5 Hz); 7,44 (d/d, 2H, CH-1 1 , 3 J = 7,9 Hz, 3 J = 7,5 Hz) ppm. 
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13 C- NMR- Spektrum (75 MHz, DMSO-d 8 ): 

8 C = 20.39 (C-5, 1C); 27,55 (C-6, 1C); 32,33 (C-4. 1C); 68,16 (C-7.1C); 69,12 (C-2.1C); 
76,85 (C-3, 1C); 121,12 (C-10, 2C); 126,06 (C-12, 1C); 129,55 (C-11, 2C); 150,74 (C- 
9, 1C); 153,06 (C-8, 1C); 154,87 (C-1, 1C) ppm. 



Verbindung B (2-Oxo-[1,3]diazepan-1-kohlensaurephenylester) 

Die Verbindung wurde wie folgt hergestellt: Zu einer Losung von Tetramethylen- 
1 0 harnstoff (1 Aquivalent) in Dichlormethan wurden zunachst 1 ,5 Aquivalente Triethyla- 
min und danach bei 0 bis 50 °C langsam Phenylchloroformiat (1,5 Aquivalente) zuge- 
geben. Nach beendeter Zugabe rOhrte man weitere 30 min. bis 2 h. Danach wurde 
abgekuhlt, der Niederschlag (Amin-Hydrochlorid) abfiltriert und mit wenig Ldsungsmittel 
gewaschen. Das Produkt wurde durch SSulenchromatographie gereinigt (Laufmittel: 
1 5 Diethylether / Essigsaureethylester = 1 / 1 ) und bei Raumtemperatur im Vakuum (1 0' 2 
mbar) getrocknet. Ausbeute: 90% d. Th. 



Die Herstellung weiterer Verbindungen erfolgt z. B. nach folgendem Schema: 



5 



20 





A 



B 



+ C 



+ C 




Typi 



HN 




1 
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In einem Kolben geeigneter Grolie, der mit Ruckflusskuhler und regelbarem Ruhrer 
versehen ist, gibt man eine der in Tabelle 1 angegebenen Komponenten C in der an- 
gegebenen Menge (in Aquivalenten) bei der angegebenen Temperatur unter Ruhren 
5 zu einer vorgelegten Losung der Komponente A.1 oder A.2 (zur Herstellung weiterer 
Verbindungen der Formel I) bzw. Komponente B (zur Herstellung weiterer Verbindun- 
gen der Formel II) in einem geeigneten Losungsmittel (z. B. Chloroform, Dichlor- 
methan, Essigsaureethylester, Dimethylsulfoxid, Dimethylacetamid, Dimethyl- 
formamid). AnschlieBend wird die Losung uber die in Tabelle 1 angegebene Zeit ge- 
10 ruhrt. Das Produkt wird nach Qblichen Verfahren isoliert (Abdestillieren der flQchtigen 
Bestandteile, Ausfailen und/oder Chromatographic). 

Tabelle 1 



Nr. 


Komponente C 


Herstellung von Typ I 


Herstellung von Typ II 






Aq. 


I emp. 
[°C] 


Ze\X 
th] 


Aq. 


Temp. 

[ e cj 


Zeit [h] 


1 


Alkylamin 


10-15 




I *to 


1 _ r; 

1 — vJ 


n _ inn 


1 AR 
1 - *KJ 


2 


Fluoralkylamin 


1.0-1,5 


(-10) -50 


1 -48 


1-5 


0-100 


1 -48 


3 


Aminopolysiloxan 


1.0-1.5 


(-10) -50 


1 -48 


1-5 


0-100 


1 -48 


4 


Polyoxyethylen monoamin 


1.0-1.5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


5 


a-Aminoalkyl-u)-alkoxy- 
polyethyleng lycol 


1.0-1.5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


6 


Aminoalkohol 


1.0-1,5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


7 


Diamin 








5-10 


0-100 


1 -48 


8 


(Alkyl)acrylsaure 
aminoalkylester 


1.0-1,5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


9 


Aminomonosaccharid 
(Glucosamin) 


1.0-1,5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


10 


Aminoaikylphosphonsdure 


1.0-1,5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


11 


Phosphorsaure 
monoaminoalkylester 


1.0-1.5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


12 


AminoalkansulfonsSure 


1.0-1,5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 


13 


Aminoalkyl-trialkyl- 
ammoniumsalz 


1.0-1.5 


(-10) -50 


1 -48 


1 -5 


0-100 


1 -48 
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Verbindung 1.1 (R = CH 2 , X = CO-NH.(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 



o 




o 



In einem mit Innenthermometer und Tropftrichter versehenen Zweihalskolben werden 
10 g (42 mmol) A.1 in 100 mL THF gelost. Bei 0° C wird eine Losung aus 4 g (40 
mmol) 3,3-Dimethylaminopropylamin in 50 mL THF so langsam zugegeben, dass die 
Temperatur 5° C nicht uberschritten wird. Zur Reaktionsvervollstandigung wird die Re- 

10 aktionslosung fur 16 h weiter geruhrt. Dabei lasst man die Temperatur langsam bis 
Raumtemperatur steigen. Der Reaktionsansatz wird im Rotationsverdampfer einge- 
engt. Zur Entfernung von Phenol wird der Ruckstand mit 200 mL einer Mischung aus 
THF/Et z O (1:1) aufgenommen und diese 5-mal mit je 50 mL H 2 0 extrahiert. Die verei- 
nigten wassrigen Phasen werden 5-mal mit je 70 mL CHCI 3 extrahiert. Die organische 

1 5 Phase wird Ober Na 2 S0 4 getrocknet, das Trockenmittel wird abfiltriert und das L6- 
sungsmittel mittels Rotationsverdampfer abdestilliert. Das farblose, hochviskose Ol 
wird unter Ruhren im HV uber Nacht getrocknet. Ausbeute: 5,1 g (21 mmol; 50 %) 
1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 

5 H = 1,67 (qu, 2H, CH 2 -7, 3 J= 6,8 Hz); 2.22 (s, 6H, CH 3 -9); 2,35 (t, 2H, CH2-8, 3 J = 6,8 
20 Hz); 3,24 (q, 2H, CH 2 -6, 3 J =6.0 Hz), 4,30 (m, 2H, Ofe-4); 4, 36 (d/d. 1 H. CH 2 -2 a , 3 J = 
8.7 Hz. 3 J = 6,0 Hz); 4,55 (t, 1 H. CH 2 b -2, 3 J = 8.3 Hz); 4.92 (qu, 1 H. CH-3. 3 J = 7,2 Hz); 
6.2(s.br.. 1H. NH) ppm. 
13 C- NMR- Spektrum (75 MHz. CDCI 3 ): 

8c = 26.69 (C-7. 1C); 40.52 (C-6. 1C); 45.34 (C-9. 2C); 57.90 (C-8. 1C); 63.24 (C-4. 
25 1 C); 66.04 (C-2. 1 C); 74.55 (C-3. 1 C); 1 54.78 (C-1 . 1 C); 1 55,68 (C-5. 1 C) ppm. 

Verbindung 1.2 (R = CH 2 , X = CO-NH-(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 ) 

Ausgehend von 20.1 mmol A.1 und 23 mmol Dimethylaminoethylamin wurde das Pro- 
dukt in 63%-iger Ausbeute erhalten. 

30 

Verbindung I.3 (R = CH 2 , X = CO-NH-(CH 2 ) 3 -CH 3 ) 

Ausgehend von 20.1 mmol A.1 und 23 mmol Butylamin wurde das Produkt in 80%-iger 
Ausbeute erhalten. 
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Verbindung I.4 (R = CH 2> X = CO-NH-fCH^n-CHa) 

In einem mit Innenhermometer und einem Tropftrichter ausgestatteten Zweihalskolben 
wurde Dicarbonat A.1 (2.00 g, 8.40 mmol) in 20 mL trockenem THF gelflst. Nach Kuh- 
lung auf 0 °C wurde eine Suspension aus Dodecylamin (1.56 g, 8.40 mmol) in 10 mL 
5 trocknem THF langsam zugegeben, und die Temperatur unter 5 °C gehalten und uber 
Nacht auf RT erwSrmen gelassen. Das Ldsungsmittel wurde unter Vakuum (-20 mbar, 
40 °C) entfernt. Das mit einer C 12 -Alkylkette funktionalisierte zyklische Carbonat wurde 
in 15 mL CHCI 3 gelost und mittels Zugabe von 30 mL Et 2 0 kristallisiert. (Ausbeute: 
93 %). 

10 1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 , TMS): 

5 H = 0.88 (t f 3H, CH 3 -17), 1.19-1.36 (s, 18H f CH 2 -(8-16)), 1.41-1.56 (m, 2H, CH2-7), 

3.16 (dxt, 2H t CH2-6), 4.22-4.38 (m, 3H, CH"H b -2, CHz-4), 4.55 (dxd, 1H, CH^-2), 

4.86-4.95 (m, 1H, CH-3), 5.08-5.18 (b, 1H, NH) ppm. 

13 C-NMR (75 MHz, CDCI 3 , TMS): 
15 8 C = 14.1 (C-17), 22.7 (C-16), 26.7 (C-8), 29.3-29.8 (7C. C-(9-15)) ( 31.9 (C-7), 41.3 (C- 

6). 63.3 (C-4), 66.0 (C-2), 74.5 (C-3), 154.8 (C-1), 155.6 (C-5) ppm. 

Verbindung 1.5 (R = CH 2 , X = CO-NH-{CH 2 ) 17 -CH3) 

In einem mit innerem Thermometer und einem Tropftrichter ausgestatteten Zweihals- 
20 kolben wurde Dicarbonat A.1 (5.00 g, 21.0 mmol) in 20 mL trocknem THF gelost und 
auf 0 °C gekuhlt. Eine Suspension aus Stearylamin (5.65 g, 21.0 mmol) in 20 mL 
trocknem THF wurde langsam zugegeben, und die Temperatur unter 5 °C gehalten. 
Die Reaktion wurde fur 2 Stunden auf 0 °C und 1.5 Tag auf RT gertihrt. Das Ldsungs- 
mittel wurde unter Vakuum (-20 mbar, 40 °C) entfernt. Das mit einer C 18 -Alkylkette 
25 funktionalisierte zyklische Carbonat wurde aus CHCI 3 umkristallisiert. (Ausbeute: 
85 %). 

Verbindung I.6 (R = CH 2f X = CO-NH-(CH 2 )3-N(CH3)3l) 



Zu einer Lfisung von 0,50 g (2 mmol) Verbindung 1.1 in 5 mL THF werden eine Ldsung 
aus 0,70 g (5 mmol) CH 3 I in 5 mL THF schnell zugetropft. Es failt ein farbloser Nieder- 
schlag wahrend des einstundigen Ruhrens aus. Die THF-Phase wird abdekantiert und 
35 der Niederschlag mehrmals mit THF gewaschen. Das erhaltene Produkt wird im HV 
uber Nacht getrocknet. Ausbeute: 0,77 g (1,98 mmol; 99% d. Theorie) 
1 H-NMR (300 Mhz. DMSO-d 6 ): 



O 




30 



O 
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5 H = 1,85 (m, 2H, CH r 7); 3,08 (s, 9H, CH 3 -9); 3.33 (m. 4H, CH 2 -8, CH2-6); 4.17-4,31 
(m, 3H. CHa-4. CH 2 -2 a ); 4.57 (t. 1H. CH 2 -2 b . 3 J = 8.7 Hz); 5.04 (m. 1H. CH-3); 7.48 (t. 
1H. NH) ppm. 

13 C- NMR- Spektaim (75 MHz. DMSO-d 6 ): 
5 8c = 22.97 (C-7, 1 C); 37.42 (C-6. 1 C); (C-9, 1 C); 52.26 (C-8. 1 C); 63.29 (C-4, 1 C); 
65.95 (C-2. 1C); 74.75 (C-3, 1C); 154,72 (C-1. 1C); 155.68 (C-5. 1C) ppm. 

Verbindung 1.7 (R = (CH 2 ) 4 , X = CO-NH-(CH 2 ) 3 -N(CH3) 2 ) 

Die Verbindung wurde analog zur Verbindung 1.1 hergestellt, wobei man die Verbis 
10 dung A.2 an Stelle der Verbindung A.1 als Ausgangsmaterial verwendete. 

Verbindung I.8 (R = (CH 2 ) 4 , X = CO-NH-(CH 2 ) 5 -CH 3 ) 

Die Verbindung wurde analog zur Verbindung I.3 hergestellt, wobei man die Verbin- 
dung A.2 an Stelle der Verbindung A1 und Hexylamin an Stelle von Butylamin als 
15 Ausgangsmaterialien verwendete. 

Verbindung 1.9 (R = (CH 2 ) 4> X = CO-NH-fCHaJn-CHs) 

Die Verbindung wurde analog zur Verbindung 1.4 hergestellt, wobei man die Ver- 
bindung A.2 an Stelle der Verbindung A1 als Ausgangsmaterial verwendete. 

20 

Verbindung 1.10 (R = CH 2> X = CO-NH-(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 3 y a (S0 4 )) 

Die Verbindung wurde durch Umsetzung von 14.7 mmol der Verbindung 1.2 mit 29 
mmol Dimethylsulfat in 90%-iger Ausbeute erhalten. 

25 Verbindung 1.11 (R = (CH 2 ) 4 , X = CO-NH-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 3 l) 

Die Verbindung wurde analog zur Verbindung I.6 hergestellt, wobei man die Verbin- 
dung I.7 an Stelle der Verbindung 1.1 als Ausgangsmaterial verwendete. 

Verbindung 1.12 (R = CH 2 , X = CO-NH-(CH 2 ) 3 -(Si(CH 3 ) 2 -0) 8 -SI-(CH 2 ) 3 -NH-CO) 

30 




Zu einer Ldsung aus 3 g (13 mmol) A.1 in 30 mL THF wird eine Losung aus 4,6 g (4 
mmol) Nonadimethylsiloxandipropylamin in 50 mL THF bei 0° C langsam zugetropft. 
35 Zur Vervollstandigung der Reaktion wird die Ldsung fur 48 h weiter geriihrt. Dabei lasst 
man die Temperatur langsam bis zur Raumtemperatur steigen. Der Reaktionsansatz 
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wird im Rotationsverdampfer eingeengt. ZurOck bleibt neben dem Produkt, uberschus- 
siges Ausgangsprodukt und Phenol. Die Verunreinigungen werden durch L6sen in 
Pentan entfernt. Der Umsatz an Nonadimethylsiloxandipropylamin ist quantitativ. 

5 1 H-NMR (300 Mhz, CDCI 3 ): 

6 H = 0,03 (s. 6H. CH 3 -10); 0,07 (s, 48H, CH 3 -9); 0,53 (t, 4H, CHz-8, 3 J = 8.1 Hz); 1,54 
(m, 4H, CH2-7); 3,16 (m, 4H. CH2-6); 4,30 (m. 3H, CH 2 -4, CH 2 -2 a ); 4,54 (t, 1H, CH 2 -2 b , 
3 J = 8,7 Hz); 4,90 (m, 2H, CH-3). 

10 Verbindung 1.13 (R = (CH 2 ) 4f X = CO-NH-(CH 2 ) 3 KSi(CH 3 ) 2 -0)8-Si-(CH 2 ) 3 -NH-CO) 

Die Verbindung wurde analog zur Verbindung 1.12 hergestellt, wobei man die Verbin- 
dung A.2 an Stelle der Verbindung A.1 als Ausgangsmaterial verwendete. 

Verbindung 1.14 (R = CH 2 , X = CO-NH-(CH 2 ) 3 -Si(OSiMe 3 ) 3 ) 
15 Zu einer Losung aus 3 g (12,6 mmol) A.1 in 30 mL THF wird eine Losung aus 4,41 g 
(12,5 mmol) Tris(trimethylsiloxy)silanpropylamin in 50 mL THF bei 0° C langsam zuge- 
tropft. Zur VervollstSndigung der Reaktion wird die Reaktionsldsung fur 16 h weiter 
geruhrt. Dabei I3sst man die Temperatur langsam bis zur Raumtemperatur steigen. 
Der Reaktionsansatz wird im Rotationsverdampfer eingeengt. Ausbeute: quantitativ. 



Verbindung 1.15 (R = CH 2 , X = CO-NH-IC^CH^CHjOlntCHjCHaOlUCH^ 

Zu einer Losung von 0,5 g (2,1 mmol) A.1 in 5 mL THF wird eine L6sung aus 2,27 g 
(2,1 mmol) Jeffamin M-1000 in 25 mL THF bei 0° C langsam zugetropft. Zur Reakti- 
onsvervollstandigung wird die Reaktionsl6sung fGr 72 h weiter geruhrt. Dabei lasst man 
25 die Temperatur langsam bis zur Raumtemperatur steigen. Der Reaktionsansatz wird im 
Rotationsverdampfer eingeengt. Ausbeute: quantitativ 

Verbindung 1.16 (R = CH 2> X ■ CH 2 CH 2 SQ 2 CH=CH) 



20 



30 




Zu einer Ldsung von 4-(Hydroxymethyl)-[1,3]dioxolan-2-on (0.2 g, 1.63 mmol) in Tetra- 
hydrofuran (5 mL) wurden Diazabicycloundecan (25 ixL) und Divinylsulfon (0.99g, 8.40 
mmol) zugegeben und 24 h bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphare ge- 
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ruhrt Zur Reinigung wird Tetrahydrofuran abdestilliert, der RCickstand in Pentan gelOst 
und durch Kuhlen auf 0°C das Produkt als viskoses Ol abgetrennt. Die Ausbeute be- 
tragt 75%. 



5 

Beispiel 2: Anwendungsbeispiele fur Verbindungen des Typs I und Typs II 

In einem Kolben geeigneter Grdfie, der mit RuckflusskQhler und regelbarem Ruhrer 
versehen ist, gibt man eine der in Tabelle 2 angegebenen Komponenten D f die einer 

1 0 der Komponenten C entspricht Oder ein stickstoffhaltiges Polymer Oder ein Polyol ist, in 
der angegebenen Menge (in Aquivalenten, bezogen auf die Zahl der funktionellen 
Gruppen im Polymer) bei der angegebenen Temperatur unter Ruhren zu einer Losung 
einer Verbindung der Formel I oder II in einem geeigneten Losungsmittel 
(z. B. Wasser, Chloroform, Dichlormethan, EssigsSureethylester, Dimethylsulfoxid, 

15 Dimethylacetamid, Dimethylformamid). Anschlieftend wird die LQsung Qber die in Ta- 
belle 2 angegebene Zeit gertihrt. Das Produkt wird nach ublichen Verfahren isoliert, 
z. B. durch Waschen, Abdestillieren der fluchtigen Bestandteile, Ausf§llen, Chroma- 
tog raphie. 



20 
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Tabelle 2 



Nr. 


Komponente D 


Verbindung I 


Verbindung il 






Aq. 


Temp. 
[°CJ 


Zeit [h] 


Aq. 


Temp. 
[°C] 


Zeit [h] 


1 


Komponente C 


0,1-5 


20 - 100 


1 -48 


0.1 -5 


75-150 


1 -48 


2 


Polyallylamin 


0,1-5 


20-100 


1 -48 


0,1 -5 


75-150 


1-48 


3 


Polyethylenimin 


0,1-5 


20 - 100 


1 -48 


0,1 -5 


75-150 


1 -48 


4 


Chitosan 


0,1 -5 


20 - 100 


1 -48 


0.1 -5 


75-150 


1-48 


5 


Hercosett-artige Ver- 
bindungen 


0,1-5 


20 - 100 


1 -48 


0,1 -5 


75-150 


1 -48 


6 


Polyaminostyrol 


0,1 -5 


20 - 100 


1 -48 


0,1 -5 


75-150 


1-48 


7 


Proteine 


0,1-5 


20 - 100 


1 -48 


0,1 -5 


75-150 


1 -48 


8 


Polyol 








0,1 -5 


75-150 


1 -48 



5 Beispiel 2.1 : Umsetzung von 1.12 mit Dimethylaminopropylamin 

Zu einer Ldsung von 6,27 g Verbindung 1.12 in 50 mL THF, wird eine L6sung aus 0,78 
g (7,7 mmol) Dimethylaminopropylamin in 10 mL THF bei 66° C zugetropft. Zur Ver- 
vollstandigung der Reaktion wird die Reaktionsiasung fur weitere 72 h unter Ruckfluli 
erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels, erhait man ein dunkelgelbes viskoses Ol. 

10 

Herstellung der quaternaren Ammoniumverbindung 

7,51 g (6 mmol) des obigen Produktes werden in 25 mL THF geldst und bei RT eine 
Lbsung aus 1,7 g (12 mmol) Mel in 5 mL THF zugetropft. Zur Reaktionsvervollstandi- 
gung wird die LGsung weitere 3 h bei RT geruhrt. Das L6sungsmittel wird im Rotations- 
15 verdampfer abdestilliert und der Ruckstand mit 250 mL Et 2 0 gewaschen und im Hoch- 
vakuum Gber Nacht getrocknet. Das Produkt ist ein brauner, hygroskopischer Feststoff. 
Ausbeute: quantitativ. 




Beispiel 2.2: Umsetzung von 1.13 mit Dimethylaminopropylamin 

Die Umsetzung und Quaternierung erfolgten analog zu Beispiel 2.1. 
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Beispiel 2.3: Umsetzung von 1.1 mit Nonadimethylsiloxandipropylamin 

Zu einer Ldsung von 1,04 g (4 mmol) Verbindung 1.1 in 10 mL THF wird eine Lbsung 
aus 1.62 g (2 mmol) Nonadimethylsiloxandipropylamin in 10 mL THF zugetropft und 
die Ldsung fur 96 h unter Ruckfluss bei 66 e C erhitzt. Nach der Entfernung des L6- 
5 sungsmittels bleibt ein hochviskbses gelbes Ol zurtick. Ausbeute: 2,5 g (2 mmol; 100% 
d. Theorie). 

1 H-NMR (300 Mhz, CDCI 3 ): 

8 H = 0,03 (s. 6H, CH 3 -17); 0.07 (s, br., 48H, CH 3 -16); 0.53 (t, 4H, CH2-15); 1.52 (m, 4H, 
10 CH 2 -14); 1.66 (qu, 4H, CH 2 -3); 2.20 (s, 12H, CH 3 -1); 2,34 (t, 4H, CH2-2); 3,18 (d, 8H. 
CH 2 -4. CH 2 -13); 3,70 (m, 2H, CH 2 -8); 4,13 (m, 8H, CH 2 -7, CH 2 -10); 5,93 (s. br., 2H. 
NH) ppm. 

13 C- NMR- Spektrum (75 MHz. CDCI 3 ): 

5 C = 1,05 (C-16, C-17, 2C); 15,23 (C-15, 2C); 23,82 (C-14, 2C); 26,96 (C-3, 2C); 30,32; 
1 5 40,30 (C-2, 2C); 44,06 (C-1 3, 2C); 45,36 (C-1 , 4C); 57,83 (C-4, 2C); 65,83; 1 56.88 (C- 
6, C-11.4C) ppm. 

Herstellung der quaternaren Ammoniumverbindung 

3,3 g (2,6 mmol) der vorstehend erhaltenen Verbindung wird in 30 mL THF geldst und 
20 bei RT eine Ldsung aus 0,93 g (6,6 mmol) in 10 mL THF zugetropft. Der Ansatz wird 
fur weitere 3 h bei RT geruhrt. Dabei wird die Ldsung trub und nach einiger Zeit setzt 
sich eine farblose blige Phase ab. Die THF-Phase wird abdekantiert und das Ol mehr- 
mals mit THF gewaschen. 

Zur Reinigung wird der ROckstand in CH 2 CI 2 geldst und mit Et 2 0 ausgefallt. Das Pro- 
25 dukt wird abfiltriert und uber Nacht im HV getrocknet. Man erhait ein gelbliches, hygro- 
skopisches Produkt. das unter N 2 gelagert wird. Ausbeute: quantitativ. 
1 H-NMR (300 Mhz, DMSO-d 6 ): 

8 H = 0,03 (s, 6H, CH 3 -17); 0,07 (s, br., 48H, CH 3 -16); 0,48 (t, 4H. CH2-15); 1,40 (m, 4H, 
CH2-14); 1,84 (m, 4H, CH2-3); 2,93 (m, 8H, CH 2 -4. CH2-13); 3,27 (m, 4H, CH 2 -2); 3,92 
30 (t, 8H. CH2-7, CH 2 -10. 3 J = ); 4.74 (s. br.. 1H, OH); 5,13 (s, br., 1H, OH); 7,17 (s, br.. 
2H, NH-12); 7.31 (s, br., 2H. NH-5) ppm. 
13 C- NMR- Spektrum (75 MHz, DMSO-d 6 ): 

8 C = -0,65 - 0,33 (C-16, C-17, 18 C); 13,80 (C-15, 2C); 22,09 (C-14. 2C); 22.31 (C-3, 
2C); 36.40 (C-4, 2C); 42,3 (C-13, 2C); 51,29 (C-1, 6C); 62.38 (C-2. 2C); 63.97 (C-10, 
35 2C); 64,22 (C-7. 2C); 65,98 (C-8, 2C); 1 55.09 (C-1 1 , 2C); 1 55,26 (C-6; 2C). 

Beispiel 2.4: Umsetzung von 1.7 mit Nonadimethylsiloxandipropylamin 

Die Umsetzung und Quaternierung erfolgten analog zu Beispiel 2.1. 
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Beispiel 2.5: Umsetzung von 1.9 mit Dimethylaminopropylamin 

Das mit einer C 12 -Alkylkette funktionalisierte zyklische Carbonat (5.02 g t 15.2 mmol) 
wurde bei RT in CHCI 3 geldst, 3-Dimethylaminopropylamin (2.22 g, 21.7 mmol) zuge- 
geben und 2 Tage unter ROckfluss geruhrt. Das Losungsmittel und das uberschOssige 
5 3-Dimethylaminopropylamin wurden unter Vakuum entfernt. Das funktionelle Diurethan 
wurde ohne weitere Reinigung fur die Quaternisierung der Aminogruppe eingesetzt. 
(Ausbeute: quantitativ). 

Beispiel 2.6: Umsetzung von 1.5 mit Dimethylaminopropylamin 

10 Das mit einer C 18 -Alkylkette funktionalisierte zyklische Carbonat (2.50 g f 6.04 mmol) 
und 3-Dimethylaminopropylamin (0.74 g, 7.25 mmol) wurden in 25 mL CHCI 3 gelost 
und unter Ruckfluss 20 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt 
und das funktionelle Diurethan wurde ohne weitere Reinigung fQr die Quaternisierung 
der Aminogruppe eingesetzt. (Ausbeute: quantitativ). 

15 

Quaternisierung mit Mel: Zu einer Losung des tertiaren Amins (5 mmol) in Aceton, 
Toluol Oder Acetonitril (5 mL) wurde tropfenweise eine Losung aus Mel (15 mmol) im 
selben LGsungsmittel (5 mL) zugegeben. Die Reaktion wurde bei RT 2 Stunden ge- 
ruhrt. Das Produkt fiel aus (eventuell mit Zugabe von Hexan als Fallungsmittel). Das 
20 Produkt wurde abfiltriert und getrocknet. (Ausbeute: 85-93%) 

Quaternisierung mit n-Hexylbromid f C 12 H 2 5-Br f n-C 18 H 3 7-Br: Zu einer LQsung des tertia- 
ren Amins (5 mmol) in Acetonitril (10 mL) wurde das gewunschte Alkylbromid (n-He- 
xyl-, n-Dodecyl- Oder Stearylbromid, 7 mmol) zugegeben. Die Reaktion wurde unter 
25 Ruckfluss 22 Stunden geruhrt. Das LfSsungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Das 
Produkt wurde durch Austausch des Gegenions (Bromid gegen Chlorid) gereinigt 
(Quantitative Umsetzung des Amins). 

Quaternisierung mit n-Hexyl-OTs f C 12 H 25 -OTs, n-CieH 37 -OTs: 
30 Zu einer Losung des tertiaren Amins (5 mmol) in Acetonitril (10 mL) wurde das ge- 
wUnschte Alkyltosylat (n-Hexyl-, n-Dodecyl- oder Stearyltosylat, 7 mmol) zugegeben. 
Die Reaktion wurde unter Ruckfluss 20 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wurde 
unter Vakuum entfernt. Das Produkt wurde durch Austausch des Gegenions (Tosylat 
gegen Chlorid) gereinigt (Quantitative Umsetzung des Amins). 
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Beispiel 3: Modifizierung von Polyaminen 
Beispiel 3.1: Modifizierung von Poly(allylamin) 

Polyallylamin (M w = -17000 g/mol) in 20 gew.% wSssrige Ldsung (1.00 g, 3.50 mmol) 
und eine Losung der Verbindung 1.9 (288 mg, 0.875 mmol) in 4 mL THF wurden ge- 
5 mischt und 18 Stunden bei 80 °C geruhrt. Nach AbkOhlung war die LOsung klar. Nach 
Entfemung von THF unter Vakuum fiel das Produkt aus. NMR spektroskopische Ana- 
lyse zeigte die Anwesenheit ailer Bausteine im Produkt. 

Beispiel 3.2: Modifizierung von Poiy(ethylenimin) 

10 Polyethylenimin (M w = 10000 g/mol, Aldrich) (15.2 mmol NH 2 -Gruppen) und die Ver- 
bindung 1.3 (7.6 mmol) und Verbindung 1.10 (7.6 mmol) wurden in Methanol bei 70°C 
(oder alternativ in Dimethylformamid bei 80°C) 8h gerGhrt. Das Produkt wurde durch 
Ausfallen in Toluol isoliert. NMR spektroskopische Analyse zeigte die Anwesenheit 
aller Bausteine im Produkt. 

15 

Beispiel 3.3: Modifizierung von Poly(dimethylsiloxan-co-methyl 
aminopropylsiloxan) 

Zu einer Lttsung aus 0,5 g (2,1 mmol) Verbindung A.1 in 5 mL THF wird eine LOsung 
aus 9,45 g (2,1 mmol) Poly-dimethylsiloxan-co-methylpropylaminsiloxan in 80 mL THF 
20 bei 0° C langsam zugetropft. Zur ReaktionsvervollstSndigung wird die Reaktionslosung 
fur 72 h weiter geruhrt. Dabei lasst man die Temperatur langsam auf Raumtemperatur 
steigen. Der Reaktionsansatz wird im Rotationsverdampfer eingeengt. Ausbeute: quan- 
titativ 

25 Beispiel 4: Copolymerisation von 2-Oxo-1,3-dioxolan4-yl-methylmethacrylat 

Beispiel 4.1: Copolymerisation von 2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl-methylmethacrylat 
und Methylmethacrylat 

30 In einem ausgeheizten Kolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare 50 mmol Me- 
thylmethacrylat, 2,63 mmol 2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl-methylmethacrylat und 1 ,08 mmol 
Azoisobutyronitril in Methylethylketon vorgelegt. Die Copolymerisation wurde durch 
Eintauchen in ein auf 75 °C vorgeheiztes Olbad gestartet. Nach 2,5 Stunden wurde die 
Umsetzung durch Eintauchen in ein Eisbad abgebrochen. Man versetzte das Reakti- 

35 onsgemisch mit Dichlormethan, rOhrte 1 Stunde und failte das gebildete Polymer mit n- 
Pentan. Das Polymer wurde 24 Stunden im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrock- 
net. Ausbeute 90 % d. Th.; M n (GPC) 13600; MJN„ = 7,8. 
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Das so hergestellte Polymer wurde mit Dodecylamin, 3-Dimethylamino-1-propylamin 
sowie mit einer Mischung beider Amine umgesetzt. 

Polymeranaloge Umsetzung mit Dodecylamin: 

5 

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter einer Stickstoffatmosphare 300 mg 
Copolymer (dies entspricht 2,876 mmol an Wiederholungseinheiten und somit sind 
0,144 mmol Wiederholungseinheiten polymeranalog umsetzbar) und 0,719 mmol Do- 
decylamin in Tetrahydrofuran vorgelegt. Es wurde bei RT geruhrt. Nach 24 h wurde in 
10 Pentan gefallt. Der Ruckstand wurde in Methylenchlorid aufgenommen und dreimal mit 
1 molarer Natronlauge extrahiert. Die organische Phase wurde wieder in Pentan gefallt 
und 24 h im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrocknet. Die Umsetzung erfolgte 
quantitativ. 

15 

Polymeranaloge Umsetzung mit 3-Dimethylamino-1-propylamin: 

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter einer Stickstoffatmosphare 300 mg 
Copolymer (dies entspricht 2,876 mmol an Wiederholungseinheiten und somit sind 

20 0,144 mmol Wiederholungseinheiten polymeranalog umsetzbar) und 0,719 mmol 3- 
Dimethylamino-1-propylamin in Tetrahydrofuran vorgelegt. Es wurde bei RT geruhrt. 
Nach 24 h wurde in Pentan gefallt. Der RQckstand wurde in Methylenchlorid auf- 
genommen und dreimal mit 1 molarer Natronlauge extrahiert. Die organische Phase 
wurde wieder in Pentan gefallt und 24 h im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrock- 

25 net. Die Umsetzung erfolgte quantitativ. 



Polymeranaloge Umsetzung mit 3-Dimethylamino-1-propylamin und Dodecylamin 
(1:1): 

30 

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter einer Stickstoffatmosphare 300 mg 
Copolymer (dies entspricht 2,876 mmol an Wiederholungseinheiten und somit sind 
0,144 mmol Wiederholungseinheiten polymeranalog umsetzbar), 0,072 mmol 3- 
Dimethylamino-1-propylamin und 0,072 mmol Dodecylamin in Tetrahydrofuran vorge- 
35 legt. Es wurde bei RT geruhrt. Nach 24 h wurde in Pentan gefallt. Der Ruckstand wur- 
de in Methylenchlorid aufgenommen und dreimal mit 1 molarer Natronlauge extrahiert. 
Die organische Phase wurde wieder in Pentan gefallt und 24 h im Vakuumtrocken- 
schrank bei 50 °C getrocknet. Die Umsetzung erfolgte quantitativ. 
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Beispiel 4.2: Copolymerisation von 2-Oxo-1,3-dioxo!an-4-yl-methylmethacrylat, 2- 
Phenoxycarbonyloxy-ethylmethacrylat und Methylmethacrylat 



m 




+ n 




+ o 




cr 



o o. 





o' 



10 



15 



In einem ausgeheizten Kolben wurden unter einer StickstoffatmosphSre 12 mmol Me- 
thylmethacrylat, 1,5 mmol 2-Oxo-1,3<lioxolan-4-yl-methylmethacrylat, 1,5 mmol 2- 
Phenoxycarbonyloxy-ethylmethacrylat (hergestellt durch Umsetzung von Hydroxye- 
thylmethacrylat mit Phenylchloroformiat gemSfi V. P. Joshi, S. K. Karode, M. G. Kul- 
karni, R. A. Mashelkar, Chem. Eng. ScL 1998, 53, 2271) und 0,371 mmol Azoisobuty- 
ronitril in Methylethylketon vorgelegt. Die Copolymerisation wurde durch Eintauchen in 
ein auf 75 °C vorgeheiztes Olbad gestartet. Nach 3 Stunden wurde die Umsetzung 
durch Eintauchen in ein Eisbad abgebrochen. Man versetzte das Reaktionsgemisch 
mit Dichlormethan, ruhrte 1 Stunde und failte das gebildete Polymer mit n-Pentan. Das 
Polymer wurde 24 Stunden im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrocknet. Ausbeute 
85 % d. Th.; M n (GPC) 9000; MJN n = 2,9. 
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Patentanspruche 



10 



15 



20 



25 



Verfahren zur Modifizierung eines Substrates, das uber funktionelle Gruppen 
verfugt, welche unter Hydroxygruppen, primaren und sekundaren Aminogruppen 
ausgewShlt sind, bei dem man wenigstens ein Substrat unter Bedingungen mit 
einer Verbindung der Formel I Oder II in Kontakt bringt, dass die funktionellen 
Gruppen unter Offnung des 1 ,3-Dioxolanrings bzw. 1 ,3-Diazaheptanrings und 
Ausbildung einer kovalenten Bindung mit der Verbindung der Formel I Oder II re- 
agieren, 



worin 

R fur d-dz-Alkylen steht; 

wenn k fur 1 steht, X fur CO-CH=CH 2f CO-C(CH 3 )=CH 2 , CO-O-Aryl, C r C e - 
Alkylen-SO^CH=CH 2f Oder CO-NH-R 1 steht; und 

R 1 fur d-Cao-Alkyl, d-Cao-Halogenalkyl, d-do-Hydroxyalkyl, d-C 6 -Alkyloxy-d- 
Cao-alkyl, d-Ce-Alkylcarbonyloxy-d-Cao-alkyl, Amino-d-Cso-alkyl, Mono- oder 
DiCCi-Cs-alkyOamino-Ci-Cao-alkyl, Ammonio-d-do-alkyl, PolyoxyalkyIen-d-C3o- 
alkyl, Polysiloxanyl-d-C3o-alkyl t (Meth)acryloyloxy-d-do-atkyl, Sulfono-d-Qjo- 
alkyl, Phosphono-d-Cao-alkyl, Difd-Ce-alkyOphosphono-d-do-alkyl, Phospho- 
nato-d-do-alkyl, Di(C 1 -C e -alkyl)phosphonato-C 1 -C 3 o-alkyl Oder einen Saccha- 
ridrest steht, und 

wenn k fur eine ganze Zahl von mehr als 1 steht, X fur (i) den Rest eines Polya- 
mins, an das der in Klammem stehende Formelteil uber (CO)NH-Gruppen ge- 
bunden ist, oder (ii) ein polymeres Geriist steht, an das der in Klammem stehen- 
de Formelteil uber (CO)-, NH-C 2 -C 6 -Alkylen-0(CO)- oder (CO)-0-C 2 -C 8 -Alkylen- 
0(CO)-Gruppen gebunden ist. 

Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Substrat unter BiomolekOlen, Polymeren 
oder Oberfiachen ausgewahlt ist. 





3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das Substrat ein Polymer ist. 

35 
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5. 
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6, 
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15 7. 
8. 

20 

9. 
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Verfahren nach Anspruch 3, wobei in der Verbindung der Formel I Oder II X for 
CO-NH-R 1 steht und zumindest ein Teil der Reste R 1 fOr Ammonioalkyl steht. 

Verfahren nach Anspruch 4, wobei ein Teil der Reste R 1 fur von Ammonioalkyl 
verschiedene Reste steht. 

Verfahren nach Anspruch 1, wobei man die Verbindung der Formel I oder II mit 
einem ersten Substrat unter Bedingungen in Kontakt bringt, dass sich zwischen 
einem ersten Ende der Verbindung der Formel I oder II und dem ersten Substrat 
eine kovalente Bindung ausbildet, und das Reaktionsprodukt mit einem zweiten 
Substrat unter Bedingungen in Kontakt bringt, dass sich zwischen einem zweiten 
Ende der Verbindung der Formel I oder II und dem zweiten Substrat eine kova- 
lente Bindung ausbildet. 

Verfahren nach Anspruch 6, wobei das erste und/oder zweite Substrat unter 
Biomolekulen, Polymeren oder Oberfiachen ausgewahlt ist 

Verfahren nach Anspruch 7, wobei das Polymer ausgewahlt ist unter Polyalkylen- 
aminen, Polyvinylamin, Polyallylamin, Polyethylenimin, Chitosan, Polyamid- 
Epichlorhydrin-Harzen, Polyaminostyrol, Peptiden Oder Proteinen. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Verbindung 

der Formel I ausgewahlt ist unter 

4-Phenyloxycarbonyloxymethyl-2-oxo-1,3-dioxolan, 

4-(4-Phenyloxycarbonyloxy)butyl-2-oxo-1,3-dioxolan, 

2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl-methylacrylat, 

2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl-methylmethacrylat l 

4-(2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl)-butylacrylat, 

4-(2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl)-butylmethacrylat, 

4-(Vinylsulfonylethyloxy)-butyl-2-oxo-1 I 3-dioxolan. 

Verbindung der Formel I oder II, 




HN 




O 



worin 



WO 2005/058863 PCT/EP2004/0 14047 

26 

R fur d-dz-Alkylen steht; 

wenn k fur 1 steht, X fOr C 2 -C 6 -Alkylen-S0 2 -CH=CH 2 oder CO-NH-R 1 steht; und 
R 1 fOr d-do-Alkyl, C^C^-Halogenalkyl, d-do-Hydroxyalkyl, d-C 6 -Alkyloxy-d- 
do-alkyl, d-Ce-Alkylcarbonyloxy-Ct-Cao-alkyl, Amino-C,-C3o-alkyl, Mono- Oder 
5 DKCi-Ce-alkylJamino-d-dcralkyl, Ammonio-d-C3o-alkyl f Polyoxyalkylen-d-do- 

alkyl, Polysiloxanyl-d-Cso-alkyl, Sulfono-d-C3o-alkyl, Phosphono-d-Cso-alkyl, 
DKCrCe-alkyOphosphono-d-do-alkyl, Phosphonato-d-do-alkyl, Di(d-C 6 - 
alkyl)phosphonato-d-C3o-alkyl oder einen Saccharidrest steht, und 

10 wenn R fur C 2 -C 12 -Alkylen steht, X auch fur CO-Aryl, CO-CH=CH 2 , CO- 

C(CH 3 )=CH 2 oder (MethJacryloyloxy-d-do-alkyl-NH-CO stehen kann, 

oder wenn k fur eine ganze Zahl von mehr als 1 steht, X den Rest eines Polya- 
mins steht, an das der in Klammern stehende Formelteil uber (CO)NH-Gruppen 
15 gebundenist. 

11. Verbindung nach Anspruch 10, worin R 1 fur 
— (CH 2 ) n -CH3, 

-(CH 2 ) n -(CF 2 ) m -CF 3 , 
20 -{CH 2 ) n -[Si(CH 3 )2-0] p .H, 

-(CH 2 ) n -Si(OSi(CH 3 ) 3 ) 3 , 

-(CH 2 ) n -(0-CH 2 -CHR 4 ) p -OR 3 , 

-R 2 -OH, 

-R 2 -NH 2 , 
25 -R 2 -NRY Y\ 

-R 2 -S0 3 H, 

-R 2 -P0 3 H 2 , 

-R 2 -OP0 3 H 2 

oder einen Saccharidrest steht, 
30 wobei R 2 fur d-da-Alkylen, R 3 fur d-ds-Alkyl oder Benzyl und R 4 fur Wasser- 

stoff oder Methyl steht, 
Y fur ein Aquivalent eines Anions steht, 

n und m unabhSngig voneinander fur eine ganze Zahl von 0 bis 12 stehen; und 
p fur eine ganze Zahl von 1 bis 100 steht. 

35 

12. Verbindung nach Anspruch 10, ausgew^hlt unter 
4-(4-Phenyloxycarbonyloxy)butyl-2-oxo-1,3-dioxolan, 
2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl-methylacrylat, 

2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl-methylmethacrylat, 
40 4-(2-Oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl)-butylacrylat, 

4-(2-Oxo-1,3-dioxolan-4-yl)-butylmethacrylat, 
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^(VinylsulfonylethyloxyJ-butyl^-oxo-l.a-dioxolan. 

1 3. Modifiziertes Polymer, erhaltlich nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 
3 bis 5. 

5 

14. Verwendung des modifizierten Polymers nach Anspruch 13 als Avivagemittel, 
Dispergator, Emulgator. Haftvermittler, Klebstoff, Haftklebstoff, zur Modifizierung 
von Oberfiachen oder zur Immobilisierung von Wirkstoffen. 
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